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La breve risposta a questa domanda potrebbe essere che non sono efficaci, ma ciò non corrisponde a verità.
È molto più probabile che, per quanto riguarda questo comune disturbo, tra psichiatri e ginecologi/endocrino-
logi stia scoppiando una guerra per il “controllo del territorio”. Poiché le donne depresse gravitano normalmen-
te sul loro medico di famiglia e sugli psichiatri, di solito la terapia di prima linea è l’intervento psichiatrico, an-
tidepressivi inclusi. Tuttavia, ci sono donne depresse che nella loro anamnesi patologica hanno delle caratteristi-
che particolari che le rendono assai adatte alla estrogenoterapia, tanto da potersi aspettare una eccellente rispo-
sta clinica. 
La depressione è più frequente nelle donne che negli uomini, come si rileva dai dati dei ricoveri ospedalieri,
dagli studi di comunità, dai tentativi di suicidio o dalla prescrizione di antidepressivi (1). Si discuterà sempre con
gli psichiatri, e senza dubbio con le femministe, se alla base di ciò vi siano fattori genetici, ambientali od ormo-
nali, oppure se elementi essenziali di questo eccesso non siano invece, come sostenuto da questi ultimi, lo stile
di vita, i problemi domestici e le limitazioni per quanto riguarda la carriera. Nessuno metterebbe in dubbio gli
aspetti sociali della depressione, ma il ruolo degli ormoni non viene sufficientemente riconosciuto, nonostante
solide evidenze indichino che in molte donne essi sono un fattore eziologico. 
L’aumento della depressione nelle donne si verifica in occasione di fluttuazioni ormonali. Essa ha inizio alla
pubertà e nell’adolescenza, e dopo 5 anni dalla avvenuta menopausa la differenza tra sessi non è più presente. La
depressione ha luogo nella fase premestruale, durando a volte anche due settimane ogni mese, è rara nel corso
della gravidanza, quando i livelli di estradiolo sono alti e stabili, per ripresentarsi solo nel postpartum. Questa
depressione del postpartum si verifica fin nel 15% delle donne, può durare anni, e diviene più ciclica con le ri-
correnze mestruali. 
La depressione climaterica ha il suo momento peggiore nei 2-3 anni che precedono la cessazione delle me-
struazioni. In effetti, se si domanda alla donna quarantacinquenne depressa quando si era sentita bene l’ultima
volta, la risposta è spesso durante l’ultima gravidanza, molti anni prima. Dopo il parto era comparsa la depres-
sione, e a essa avevano fatto seguito periodi di riacutizzazione ciclica premestruale, che erano divenuti più co-
stanti con l’avvicinarsi della menopausa. Queste pazienti rispondono bene a dosi moderatamente elevate di estro-
geni transdermici. Purtroppo, l’associazione della depressione con questi eventi della vita riproduttiva viene ra-
ramente ricercata nell’anamnesi raccolta dagli psichiatri. Analogamente, l’indagine su quanti giorni ogni mese
una donna si sente bene rivela non soltanto la gravità del suo disturbo con la sindrome premestruale, le cefalee
premestruali e i cicli dolorosi, ma avvalora anche la natura ciclica e ormonale del problema. 
Pertanto, questa triade di depressione ormone-correlata – depressione premestruale, depressione postnatale,
e depressione perimenopausale – si verifica spesso in una stessa donna vulnerabile. La denominazione giusta do-
vrebbe forse essere quella di “depressione dell’epoca riproduttiva”. 
Il primo studio in doppio cieco condotto da Kleiber et al. (2), con dosi giornaliere molto alte di 5-25 mg di
Premarin in un gruppo misto di pazienti con depressione ricorrente severa, evidenziò una notevole significativa
risposta al trattamento attivo. Tuttavia questo studio un po’ bizzarro ma prezioso con alte dosi di estrogeni non
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è stato replicato: Montgomery et al. (3), usando impianti di 100 mg di estradiolo, che avrebbero prodotto livel-
li plasmatici di circa 600 pmol/L, ha ottenuto un significativo effetto favorevole sulla depressione di donne in
perimenopausa, ma non di donne in postmenopausa. Il miglioramento non era transitorio, essendosi mantenu-
to per tutti e 23 i mesi di durata dello studio. 
Schmidt et al. (4) hanno ripetutamente dimostrato l’associazione di depressione premestruale e depressione
climaterica, e hanno registrato il miglioramento che si verifica per mezzo del trattamento con estrogeni transder-
mici (5). Non si è trattato in questo caso di un “effetto domino” di attenuazione dei sintomi vasomotori, poiché
le pazienti studiate non avevano vampate di calore e sudorazioni notturne. Anche Soares et al. (6) hanno ripor-
tato, in numerosi studi, gli effetti favorevoli di 100 µg di estrogeni transdermici sulla depressione perimenopau-
sale, indipendentemente dalla esatta diagnosi secondo il DSM-IV.
È stato dimostrato che gli estrogeni transdermici, alla dose di 200 µg, 2 volte la settimana, sono più efficaci
del placebo nella depressione postnatale (7), ed è incomprensibile che questo studio, che risale al 1996, non sia
stato più ripetuto. O esso era perfetto e non aveva bisogno di conferma, oppure gli psichiatri che hanno a che
fare con questa patologia preferiscono le loro unità materno-infantili, la psicanalisi e la terapia antidepressiva,
piuttosto che prendere in considerazione il logico fattore causale della riduzione degli estrogeni. L’eziologia or-
monale della depressione postnatale ha ricevuto supporto da un esperimento di Bloch et al. (8), che per mezzo
di manipolazioni ormonali hanno creato una condizione di pseudogravidanza in donne con o senza una storia
di depressione postnatale. Quando gli ormoni furono sospesi, 5 delle 8 donne con anamnesi positiva per depres-
sione postnatale svilupparono una depressione, contro nessuna di quelle con storia negativa. 
La frequente condizione della sindrome premestruale (PMDD, PreMenstrual Disphoric Disorder), con i suoi
problemi psichiatrici di depressione, irritabilità e comportamento irrazionale, e i suoi sintomi somatici di ma-
stalgia e senso di ripienezza, sono chiaramente in relazione con le modificazioni ormonali che seguono l’ovula-
zione. Ne deriva che elemento essenziale del trattamento è la soppressione dell’ovulazione e delle cicliche modi-
ficazioni ormonali responsabili dei sintomi ciclici della PMDD. Per far ciò si può ricorrere agli analoghi GnRH
(9), creando una temporanea menopausa medica, o agli estrogeni transdermici alla dose di 200 µg, 2 volte la set-
timana, che in un trial crossover rispetto al placebo si sono dimostrati in grado di migliorare ogni cluster di sin-
tomi di Moos (10). Questo trattamento è tanto efficace quanto logico, ma non praticato dagli psichiatri. Basa-
to sulla soppressione dell’ovulazione e dei sintomi ciclici, esso è sicuro, semplice, e di successo. Esso dovrebbe es-
sere, secondo molti ginecologi, la terapia di prima scelta, qualora si cerchi un trattamento farmacologico. Anco-
ra una volta, questo studio, pubblicato su Lancet, non è stato ripetuto. Perché è perfetto o per paura dei risulta-
ti? 
La maggior parte dei “menopausologi” vedono molte donne con depressione ricorrente, ciclica o climaterica,
che sono state sottoposte alla gamma completa degli interventi psichiatrici, quando la terapia estrogenica sareb-
be stata una terapia più logica e più efficace. Queste donne vengono ancora sottoposte alla terapia elettroconvul-
sivante, e la maggior parte di esse sono trattate con gli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI,
Selective Serotonin Reuptake Inhibitors), con spiacevoli effetti sul peso corporeo e sulla libido. In breve, ci rendia-
mo conto di una cattiva gestione delle donne, ai limiti dello scandalo. 
È vero che gli effetti favorevoli degli estrogeni non sono universalmente accettati, e che molti ritengono che
essi sono utili nell’umore depresso, ma non nella depressione (11). In effetti, sarà difficile per un ginecologo af-
fermare in lavori scientifici di aver formulato una precisa diagnosi di depressione, ed è per questo motivo che
tutti gli studi che abbiamo citato hanno tra gli Autori degli psichiatri, esperti nel loro campo, per valutare la con-
dizione e la risposta clinica. Ma dubbi restano ancora, in molti medici pratici, per quanto riguarda l’efficacia de-
gli estrogeni nella depressione. 
Sarebbe opportuno chiarire questo punto con ulteriori studi sugli estrogeni, preferibilmente per via transder-
mica, nelle conduzioni comuni della depressione premestruale e della depressione perimenopausale. 
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